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The content of at least one substance in a body fluid is monitored 
as follows. A perfusion fluid is fed into the body through a dialysis 
probe in diffusion contact with the body fluid round the probe. The 
resulting dialysate is fed to a monitoring unit to measure the 
concentration of the substance. The dialysate is passed to the 
monitoring unit (22) in separate and timed measurement intervals. 

Also claimed is an appts. with a pump to feed dialysate from the 
probe (12) to the monitor (22) in separate and timed measurement 
intervals. 

Pref. the monitor (22) has an electro-chemical enzyme cell 
containing immobilised lactate oxidase (LOD) or glucose oxidase (GOD) ; 
and a membrane to limit the diffusion, made of polycarbonate or 
polyurethane. The measurement electrode has a coating of a 
f luoroethylene cpd. , esp. microporous PTFE. The dialysis membrane (19) 
is made of cellulose acetate or polycarbonate polyether copolymer. 

USE - The system is used for diabetic patients, to establish the 
glucose content in blood such as over a 24 hr. period, in order to 
determine the therapy regime; in sports medicine, to monitor training 
regimes; and to determine the half-lives of medicaments. 

ADVANTAGE - The method gives a significantly more stable 
measurement and the appts. can be standardised simply. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

(§) Verfahren und Vorrichtung zur Langzeitbestimmung des Gehaltes von mindestens einer Substanz in 
Kdrperflussigkeiten 

(57) Ein Verfahren zur Langzeitbestimmung des Gehaltes von 
mindestens einer Substanz in Kdrperflussigkeiten, bei dem 
uber eine in den Korper einsetzbare hohle Dialysesonde 
(Sonde) Perfusionsflussigkeit in Diffusionskontakt mit der 
die Sonde umgebenden Korperflussigkeit gebracht wird und 
das entstehende Dialysat einer Me&einrichtung zur Bestim- 
mung der Substanzkonzentration zugefuhrt wird, ist dadurch 
gekennzeichnet, daS die Mefieinrichtung in durch zeitliche 
Abstande getrennten MeSintervalien mit Dialysat beauf- 
schlagt wird. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren nach 
dem Oberbegriff des Anspmches 1 und auf eine Vor- 
richtung nach dem Oberbegriff des Anspmches 4. 5 

Die Langzeitbestimmung des GehaJtes bestimmter 
Substanzen im Korper kann unter den unterschiedlich- 
sten medizinischen Aspekten von Interesse sein. Zur 
korrekten medikamentdsen Einstellung von Zucker- 
kranken ist es z. B. erforderlich, zuvor ein Konzentra- 10 
tionsprofil des Glukosegehaltes im Blut bzw. in angren- 
zenden Gewebebereichen Qber einen Zeitraum von 
mindestens 24 Stunden aufzuzeichnen. Anhand dieses 
Konzentrationsprofils lassen sich dann die im Tagesver- 
lauf z. B. erforderlichen Insulinmengen zur Einstellung 15 
eines optimalen Zuckerhaushaltes bestimmen. Ein wei- 
terer Anwendungsbereich liegt z. B. in der Sportmedi- 
zin. Hier ist es z. B. denkbar, Laktatprofile im Muskelge- 
webe eines Sportlers zu erstellen, um dessen Trainings- 
zustand zu bestimmen. SchlieBlich kdnnen gattungsge- 20 
maBe Langzeitstudien auch bei der Bestimmung von 
Halbwertzeiten von Medikamenten im Korper von In- 
teresse sein. 

Ein gattungsgemaBes Verfahren und eine Vorrich- 
tung, die sich insbesondere mit der Langzeitbestimmung 25 
von Glukose bzw. Laktat im Korpergewebe befassen, 
sind z. B. aus der DE 41 30 742 Al bekannt geworden. 
Vorrichtung und Verfahren arbeiten mit einer soge- 
nannten Dialysesonde (im folgenden Sonde genannt), 
die in den Korper implantierbar ist Eine derartige Son- 30 
de weist im wesentlichen einen flussigkeitsdichten Hohl- 
kdrper auf, dessen Wandbereiche teilweise als z. B. glu- 
kosedurchlassige Membran ausgebildet sind. Ober ei- 
nen Zu- und einen AbfluB wird kontinuierlich Perfu- 
sionsflussigkeit durch die Sonde geleitet wobei an der 35 
Membran durch Diffusion zwischen Perfusionsflussig- 
keit und der die Sonde umgebenden Kdrperflussigkeit 
ein (unter anderem) die zu bestimmende Substanz ent- 
haltendes Diaiysat entsteht Das Dialysat tritt dann Qber 
den AbfluB aus der Sonde aus und wird einer geeigne- 40 
ten, meist elektrochemischen MeBeinrichtung zuge- 
ffihrt 

In der Regel wird die Sonde in das Korpergewebe 
implantiert und nicht in direkten Kontakt mit dem Blut 
gebracht Das Kdrpergewebe wird von Gewebeflussig- 45 
keit versorgt, die Nahrstoffe und Zerfallsprodukte zwi- 
schen den BlutgefaBen und den Kdrperzellen transpor- 
tiert Es hat sich herausgestellt daB z. B. der Glukosege- 
halt von GewebeflQssigkeit nur unwesentiich von dem 
in den angrenzenden BlutgefaBe variiert und deshalb 50 
wie Blut mit ausreichender Sicherheit einen RuckschluB 
auf den Zuckerstatus des Patienten erlaubt Es hat sich 
weiterhin herausgestellt daB die implantierte Sonde nur 
einen vernachlassigbaren EinfluB auf den FlQssigkeits- 
und Zuckergehalt des umgebenden Gewebes hat, so daB 55 
eventuelle durch die Sonde hervorgerufene Verfal- 
schungen nahezu auszuschlieBen sind. 

Zur Messung setzen das gattungsgemaBe Verfahren 
und die Vorrichtung (und auch die meisten anderen in 
diesem Zusammenhang bekannten Verfahren bzw. Vor- eo 
richtungen) meist einen H^-Sensor ein. Es handelt 
sich dabei um eine elektrochemische Enzymzelle mit 
einer DurchfluBzelle, in der eine MeBelektrode ange- 
ordnet ist, die mit einem fur die zu bestimmende Sub- 
stanz spezifischem Enzym beschichtet ist Das Dialysat 65 
wird durch die DurchfluBzelle geleitet, wobei die darin 
enthaltene zu bestimmende Substanz von der Enzym- 
schicht auf der Elektrode unter Bildung von H2O2 um- 
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gesetzt wird Die Bildungsrate von H2O2 an der MeB- 
elektrode kann als Strom gemessen werden, wobei die 
Stromstarke proportional zur Substanzkonzentration 
ist Ein Problem bei derartigen elektrochemischen En- 
zymzellen besteht allerdings darin, daB fiber einen lan- 
geren MeBzeitraum eine deutliche Abnahme der MeB- 
empfindlichkeit auftritt AuBerdem sind derartige elek- 
trochemische Enzymzellen insbesondere im kontinuier- 
lichen Betrieb nur relativ schwer zu standardisieren. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Verfahren und 
eine Vorrichtung zu schaf fen, die mit einer gegeniiber 
dem Stand der Technik deutlich stabileren MeBeinrich- 
tung arbeiten und bei denen die MeBeinrichtung dar- 
uber hinaus besonders einfach standardisierbar ist 

Gelost wird diese Aufgabe mit einem Verfahren, das 
die kennzeichnenden Merkmale des Anspmches 1 auf- 
weist und mit einer Vorrichtung mit den kennzeichnen- 
den Merkmalen des Anspruches 4. 

Wesentliches Merkmal des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens ist, daB im Gegensatz zum Stand der Technik 
die MeBeinrichtung diskontinuierlich mit dem in der 
Sonde gebildeten Diaiysat beauf schlagt wird In der Zeit 
zwischen den Messungen ist die MeBeinrichtung auBer 
Kontakt mit dem Dialysat und kann auf geeignete Wei- 
se regeneriert oder nachgeeicht werden. 

Es hat sich in diesem Zusammenhang uberraschend 
herausgestellt, daB bei den gangigerweise eingesetzten 
elektrochemischen Enzymzellen ein kurzes Spfilen der 
MeBelektrode mit Perfusionsflussigkeit oder sonstigem 
geeigneten Puffer ausreicht, um die Abnahme der MeB- 
empfindlichkeit ruckgangig zu machen. 

Es gibt nun unterschiedliche Moglichkeiten, wie die 
z. B. zum Spulen eingesetzte Perfusionsflussigkeit in die 
MeBzelle eingeleitet werden kann. Die einfachste Mog- 
lichkeit besteht darin, daB, wie in Anspruch 3 vorge- 
schlagen, auch die Sonde diskontinuierlich mit Perfu- 
sionsflussigkeit gefullt wird Die eingeleitete Menge an 
Perfusionsflussigkeit wird dabei so groB gewahlt, daB 
das gebildete Dialysat aus der Sonde verdrangt und 
weiter durch die MeBeinrichtung bis gegebenenfalls in 
einen Abfallbehalter gedrOckt wird In den Zeitraumen 
zwischen den MeBzeitintervallen steht Perfusionsflus- 
sigkeit in der DurchfluBzelle und regeneriert die MeB- 
elektrode. 

Es besteht aber naturlich auch die Mdglichkeit, daB 
bei sowohl kontinuierlicher als auch diskontinuierlicher 
Einleitung von Perfusionsflussigkeit in die Sonde immer 
jeweils zunachst ein definiertes Volumen des verdrang- 
ten Diaiysats gesammelt wird und dann von z. B. einer 
weiteren Pumpe durch die MeBeinrichtung gepumpt 
wird Diese weitere Pumpe konnte z. B. auch dazu ver- 
wendet werden, um zwischen den MeBzeitintervallen 
andere Flussigkeiten durch bzw. in die MeBeinrichtung 
zu pumpen, wie z. B. Kalibrierflussigkeit etc 

Der Hauptvorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens 
besteht darin, daB die MeBeinrichtung ohne weiteres 
zwischen den Messungen regeneriert werden kann, wo- 
durch die beim Stand der Technik beobachtete Abnah- 
me der MeBempfindlichkeit Qber langere Zeitraume 
aufgef angen wird 

Ein weiterer wesentlicher Vorteil ergibt sich daraus, 
daB man die Perfusionsflussigkeit fiber einen definierten 
Zeitraum in der Sonde zur Ausbildung des Diaiysats 
stehen laBt Vorausgesetzt daB der Zeitraum ausrei- 
chend groB gewahlt ist erreicht man so, daB das gebilde- 
te Dialysat im Diffusionsgleichgewicht mit der umge- 
benden GewebeflQssigkeit steht d h. daB GewebeflQs- 
sigkeit und Dialysat die zu bestimmende Substanz in 
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identischer Konzentration enthaltea Der im Dialysat 
gemessene Wert entspricht unmittelbar der tatsachli- 
chen Substanzkonzentration in der Gewebeflussigkeit, 
und die MeBeinrichtung muB damit lediglich (in vitro) in 
bezug auf ihre Empfindlichkeit fur die zu bestimmende 5 
Substanz geeicht werden und ist dann einsatzbereit 

Im Gegensatz dazu enthalt das bei den gattungsge- 
maBen kontinuierlich arbeitenden Verfahren gewonne- 
ne Dialysat immer eine deutlich geringere Substanzkon- 
zentration als die Gewebeflussigkeit Dies ist darauf zu- 10 
rflckzufiihren, daB die Verweilzeit der durchgepumpten 
PerfusionsflQssigkeit in der Sonde nicht zur Gleichge- 
wichtseinstellung ausreicht Die Folge ist, daB der in der 
MeBeinrichtung gemessene Wert von der Substanzkon- 
zentration in der Gewebeflussigkeit abweicht Zur Ei- 15 
chung der MeBelektrode muB die GrdBe der Abwei- 
chung festgestelit werden, was sich nur uber weitere (in 
vivo) Messungen, z. B. im Patientenblut bewerkstelligen 
laBt Dies ist sehr viel aufwendiger als die bei dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren mogiiche in vitro Eichung. 20 

Ein weiterer Vorteil in diesera Zusammenhang be- 
steht darin, daB die in vitro Eichung der MeBeinrichtung 
auch zwischen den einzelnen MeBintervallen erfolgen 
kann. Eine Nacheichung der MeBeinrichtung wahrend 
einer Langzeitmessung ist damit ohne Probleme mog- 25 
lich. Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB man bei dem 
erfindungsgemaBen Verfahren das in der Sonde gebil- 
dete Dialysat mit relativ hoher Pumpgeschwindigkeit in 
die MeBeinrichtung transportieren kann (verglichen zu 
der Pumpgeschwindigkeit bei kontinuierlich arbeiten- 30 
den Verfahren, wie sie aus dem Stand der Technik be- 
kannt sind, bei denen im gesamten System nur mit ein- 
heitlicher relativ geringer Geschwindigkeit gepumpt 
werden kann). Dies bedeutet, daB bei entsprechender 
Abstimmung des erfindungsgemaBen Verfahrens der 35 
von der MeBeinrichtung gezeigte Zuckerwert einem 
FCdrperzustand entspricht, der nur relativ kurz zuriick- 
liegt Im Gegensatz dazu muB man bei gattungsgema- 
Ben Verfahren eine Nachlaufzeit von ca. 20 Minuten 
zwischen MeBwert und der Messimg zugrundeliegen- 40 
dem Zuckerzustand rechnen. Eine derartig lange Nach- 
laufzeit kann in einigen Extremsituationen nicht tole- 
rierbar sein. SchlieBlich kann das erfindungsgemaBe 
Verfahren so betrieben werden, daB deutlich weniger 
Perfusionsflussigkeit verglichen mit einem kontinuierli- 45 
chen Betrieb bendtigt wird Dies ist insbesondere im 
Hinblick auf die zur Durchfuhrung des Verfahrens ein- 
gesetzten Vorrichtungen von Vorteil, die in der Regel 
am Kdrper getragen werden und bei geringerem Ver- 
brauch an Perfusionsflussigkeit mit entsprechend klei- 50 
neren Vorrats- und AuffanggefaBen auskommen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin gemaB Anspruch 4 
eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des erfindungsge- 
maBen Verfahrens. Diese Vorrichtung arbeitet mit einer 
in den KOrper einsetzbaren, von einer PerfusionsflQssig- 55 
keit durchstrombaren hohlen Sonde, die nach dem oben 
beschriebenen Prinzip eine Diffusion zwischen der Per- 
fusionsflilssigkeit und der die Sonde umgebenden Kor- 
perflussigkeit zur Bildung ernes Dialysats erlaubt Wei- 
terhin ist eine fur die zu bestimmende Substanz spezifi- 60 
sche MeBeinrichtung vorgesehen, und schlieBlich ent- 
halt die Vorrichtung eine Pumpeinrichtung, die uber ge- 
eignete Leitungen die Sonde mit Perfusionsflussigkeit 
beaufschlagt und das in der Sonde gebildete Dialysat in 
die MeBeinrichtung fdrdert. ErfindungsgemaB ist nun 65 
vorgesehen, daB die Pumpeinrichtung die MeBeinrich- 
tung diskontinuierlich mit dem in der Sonde gebildeten 
Dialysat beaufschlagt 



Die erfindungsgemaBe Vorrichtung erlaubt eine Rei- 
he von unterschiedlichen vorteilhaften Ausgestaltun- 
gen, fur die in den Unteranspruchen Schutz begehrt 
wird. 

Anspruch 5 bezieht sich dabei zunachst auf die einge- 
setzte Sonde. Theoretisch sind eine ganze Reihe von 
unterschiedlichen Sondenformen denkbar. Der einfach- 
ste Fall ware ein fliissigkeitsdichter Hohlkorper, der nur 
eine Offnung aufweist die gleichzeitig als Zu- und Ab- 
fluB dient Hieran ware ailerdings problematisch, daB 
der erforderliche Austausch der frischen Perfusionsflus- 
sigkeit gegen das in der Sonde gebildete Dialysat rege- 
laufwendige Pump- und Absaugvorgange erforderlich 
macht Es ist daher gemaB Anspruch 5 vorzuziehen, eine 
Sonde mit separatem Zu- und AbfluB vorzusehen. Im 
einfachsten Fall kflnnte eine derartige vorteilhafte Son- 
de schlauchartig ausgebildet sein, wobei jeweils an dem 
einen Ende der schlauchformigen Sonde der Zu- und an 
dem anderen Ende der AbfluB vorgesehen ist 

Nachteilig an einer derartigen schlauchformigen Son- 
de ist ailerdings, daB eine Implantation im Korpergewe- 
be zwei Wunden verursacht jeweils eine im Bereich des 
Zu- und eine im Bereich des Abflusses. Vorteilhafter- 
weise wird daher gemaB Anspruch 6 eine Sonde in Form 
eines doppellumigen Katheters eingesetzt, deren Zu- 
und AbfluB auf einer Seite ausgebildet sind und deren 
Implantation daher nur eine Wunde verursacht Sonden 
in Form eines doppellumigen Katheters sind dem Fach- 
mann aus der entsprechenden Literatur bekannt und 
konnen z. B. im Fachhandel bezogen werden. Je nach 
Anwendungszweck bzw. Implantationsort ist es fur den 
Fachmann ohne Probleme moglich, aus den zur Verfii- 
gung stehenden Sonden die geeignete auszuwahlen. 

Sonden mit separatem Zu- und AbfluB konnen im 
DurchfluB betrieben werden, wobei gemaB Anspruch 7 
in einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung vorgese- 
hen ist, daB die Pumpeinrichtung eine mit dem ZufluB 
der Sonde verbundene Pumpe (Sondenpumpe) aufweist 
und der AbfluB der Sonde mit der MeBeinrichtung ver- 
bunden ist 

GemaB Anspruch 8 ist weiterhin vorgesehen, daB die 
Sondenpumpe die Sonde diskontinuierlich in von Ruhe- 
zeitintervallen unterbrochenen Pumpzeitintervallen mit 
definierten Mengen PerfusionsflQssigkeit beaufschlagt, 
wobei die jeweils eingeleitete Menge an Perfusionsflus- 
sigkeit dabei so groB gewahlt ist, daB das im vorherge- 
henden Ruhezeitintervall gebildete Dialysat vollstandig 
aus der Sonde bis mindestens in die Leitung zwischen 
AbfluB und MeBeinrichtung verdrangt wird Es muB bei 
dieser Ausgestaltung lediglich darauf geachtet werden, 
daB das Ruhezeitintervall ausreichend lang zur Bildung 
des gewunschten Dialysats gewahlt wird Im einfachsten 
Fall ist die in die Sonde gepumpte Menge an Perfusions- 
flussigkeit so groB, daB das Dialysat aus der Sonde, 
durch die MeBeinrichtung bis in einen Abfallbehalter 
verdrSngt wird. In diesera Fall kann mit nur einer Pum- 
pe bei geringem Regelaufwand gleichzeitig die Beful- 
lung der Sonde mit frischer Perfusionsflussigkeit und die 
Beaufschlagung der MeBeinrichtung mit dem Dialysat 
erfolgen. 

Nachteilig bei Betreiben der Vorrichtung mit nur der 
Sondenpumpe ist jedoch, daB die MeBeinrichtung zwi- 
schen den Messungen lediglich mit Perfusionsflussigkeit 
und nicht mit anderen Flussigkeiten, wie z. B. sonstigem 
geeigneten Puffer oder Kalibrierflussigkeit etc, beauf- 
schlagt werden kann. 

Deswegen sieht eine besonders vorteilhafte Vorrich- 
tung nach Anspruch 9 vor, daB die Pumpeinrichtung 
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eine weitere, im folgenden Sensorpumpe genannte davon aus, daB der andauernde Kontakt der Enzymzelle 

Pumpe aufweist, die fiber ein Schaltventil direkt in die mit dem Dialysat zur Anlagerung weiterer Ladungstra- 

Leitung zwischen AbfluB der Sonde und MeBeinrich- ger an der MeBelektrode ffihrt, und dies die Abnahme 

tung fordern kann. Bei dieser Ausgestaitung kann die im der MeBempfindlichkeit bewirkt In dieser Arbeit wird 

Pumpzeitintervall von der Sondenpumpe eingeleitete s berichtet, daB eine Beschichtung der MeBelektrode mit 

Perfusionsflfissigkeitsmenge so bemessen sein, daB das mikroporosem Polytetrafluorathylen die MeBstabilitat 

Dialysat aus der Sonde lediglich bis in die Leitung zur von H 2 0 2 messenden Enzymzellendeutlich erhdht 

MeBeinrichtung verdrangt wird Dann wird die Schal- Eine weitere vorteiihafte Ausgestaitung der Erfin- 

tung des Schaltventiles geandert und mittels der Sensor- dung sieht daher gemaB Anspruch 1 5 vor, daB die MeB- 

pumpe mit frei wahlbarer Geschwindigkeit eine frei io elektrode zunachst eine Beschichtung, insbesondere aus 

wahibare Flussigkeit in die Leitung gepumpt, die das mikroporosem Polytetrafluorathylen aufweist, auf die 

Dialysat zur Messung durch die MeBeinrichtung und dann die Enzymschicht und gegebenenfalls die abschlie- 

dann weiter in einen Abfallbehalter verdrangt Die ein- Bende Kunststoffmembran aufgebracht ist Ein weiterer 

gepumpte Flussigkeit kann dabei z. B. eine ECalibrier- Vorteil dieser Ausgestaitung ist darin zu sehen, daB 

flussigkeit oder aber auch z. B. Perfusionsflussigkeit 15 elektrochemische Interferenzen durch andere Substan- 

bzw. Puffer eta sein. Bei Verwendung von Perfusions- zen wie z. B. Ascorbinsaure, HarnsHure und gegebenen- 

flussigkeit kann weiterhin ein gemeinsames Flfissig- falls auch Medikamentruckstande ausgeschlossen wer- 

keitsreservoir fur Sensor und Sondenpumpe vorgese- den. Die Beschichtung kann dabei mit gleichen Erfolg 

hen sein. auch aus anderen Materialien, z. B. aus Polyanilin beste- 

Die verbleibenden Unteransprfiche betreffen schheB- 20 hen. 

Uch die MeBeinrichtung. Vorteilhafterweise ist nach An- Die Erfindung soli im folgenden anhand mehrerer 

spruch 1 1 vorgesehen, daB die MeBeinrichtung mit einer Abbildungen naher eriautert werdea 

elektrochemischen EnzymzeUe arbeitet, die fiber die zur Fig. 1 zeigt schematisch eine Ausffihrungsform der 

MeBeinrichtung ffihrende Leitung mit Flussigkeit be- erfindungsgemaBen Vorrichtung, 

aufschlagbar ist 25 Fig. 2 zeigt schematisiert eine weitere Ausffihrungs- 

Eine derartige elektrochemische Enzymzelle enthalt form der Erfindung und 

vorzugsweise gemaB Anspruch 12 eine mit einer En- Fig. 3 zeigt in einer Teilansicht eine bei der Erfindung 

zymschicht versehene MeBelektrode. Die MeBelektro- verwendbare MeBzelle. 

de besteht vorzugsweise aus Platin oder Gold. Die En- Fig. 1 zeigt eine Ausffihrung 10 der erfindungsgema- 

zymschicht enthalt immobilisiertes Enzym, das mit der 30 Ben Vorrichtung mit einer in schematisch dargestelltes 

zu bestimmenden Substanz als Substrat eine spezifische Gewebe 1 1 implantierten Sonde 12, die von nicht darge- 

Reaktion katalysiert Soil z. B. Laktat gemessen werden, stellter, die zu bestimmende Substanz enthaltender Ge- 

so ist gemaB Anspruch 13 vorgesehen, daB die Enzym- webeflussigkeit umgeben ist Die Sonde 12 ist in Form 

schicht immobilisierte Laktatoxidase (LOD) enthalt In eines doppellumigen Katheters mit einem inneren 

beiden Fallen (Laktat und Glukose) wird durch die je- 35 Schlauch 13 und einem umgebenden, im Schnitt darge- 

weils spezifische Enzymschicht an der MeBelektrode stellten Schlauch 14 ausgebildet Es handelt sich urn ei- 

H2O2 gebildet Die Bildung von H2O2 wird als Diffu- nen ttblichen Sondenaufbau. Der innere Schlauch 13 bil- 

sionsgrenzstrom an der Platin- oder Goldelektrode ge- det an seinem proximalen Ende einen ZufluB 15 fur die 

gen eine Silber- oder Edelstahlbezugelektrode gemes- Sonde aus, der fiber erne Flfissigkeitsleitung 16 in Ver- 

sen. Gemessen wird in der Regel mit einer positiven 40 bindung mit einer Pumpe 17 stent Die Pumpe 17 fordert 

Polarisauonsspannung, also mit der MeBelektrode als aus einem nicht dargestellten Reservoir Perfusionsflfis- 

Anode. sigkeit in den Schlauch 13, die an dessen distalem Ende 

In einer weiteren Ausgestaitung gemaB Anspruch 15 18 in den auBeren Schlauch 14 austritt Dort wird die 

ist vorgesehen, daB die Enzymschicht weiterhin mit ei- Perfusionsflussigkeit an einer als Dialysemembran 19 

ner insbesondere hydrophoben, gut sauerstoffdurchlas- 45 ausgebildeten Wand des auBeren Schlauches 14 vorbei 

sigen Kunststoffmembran uberzogen ist, die fur die zu in Richtung auf einen AbfluB 20 gedruckt Die Dialyse- 

bestimmende Substanz limitierend durchiassig ist Diese membran 19 kann z. B. aus Celluloseacetat oder auch 

Membran soli in erster Linie, die Diffusion der zu be- Polycarbonatpolyethercopolymer bestehen und z. B. ffir 

stimmenden Substanz aus dem Dialysat zu der Enzym- Molekfile ab 20 000 Dalton aufwarts durchiassig sein. Es 

schicht verlangsamen, was die Linearitat der MeBelek- 50 sind natfirlich auch Dialysemembranen aus anderem 

trode verbessert AuBerdem wird so sichergestellt, daB Material und mit anderen AusschluBgrenzen denkbar, 

die Enzymschicht mit dem ffir eine korrekte Messung die ebenfalls im Rahmen dieser Erfindung eingesetzt 

erforderlichen SubstratunterschuB arbeitet Die Mem- werden kdnnen. Wchtig bei der Wahl des Materials und 

bran kann aus unterschiedlichen Materialien, vorzugs- der VerweDzeit ist, daB sich innerhalb der zu VerfQgung 

weise Polycarbonat oder Polyurethan bestehen. 55 stehenden Verweilzeit in der Sonde 12 das gewfinschte 

In diesem Zusammenhang soli aber noch ein weiteres Dialysat bilden kann. Bei der Perfusionsflussigkeit kann 

Problem angesprochen werden. Wie oben bereits aus- es sich z. B. um eine beliebige isotonische Pufferldsung, 

geffihrt, haben Untersuchungen gezeigt daB elektro- z. B. Phosphatpuffer, handeln, deren pH-Wert vorzugs- 

chemische Enzymzellen, die fiber einen Iangeren Zeit- weise auf einen physiologischen Bereich eingestellt ist 

raum mit in vivo gewonnenem Dialysat beaufschlagt 60 Gegebenenfalls kann ein Chelat-Bildner, z. B. Citrat 

werden, in ihrer MeBempfindlichkeit rapide abnehmen, enthalten sein. 

In der Fachliteratur wird davon ausgegangen, daB das Der AbfluB 20 steht seinerseits fiber eine Flfissigkeits- 

Dialysat zusatzlich zu der zu bestimmenden Substanz leitung 21 in Verbindung mit einer fur die zu bestimmen- 

auch reaktionshemmende Inhibitoren aus der Gewebe- de Substanz spezifischen MeBeinrichtung 22. Von der 

flussigkeit aufnimmt Diese Inhibitoren sollen die En- 65 MeBeinrichtung fuhrt eine weitere Flfissigkeitsleitung 

zymaktivitat und damit die MeBsensibilitat herabsetzen. 23 zu einem nicht dargestellten Abfallbehalter. Erfin- 

Andere Meinungen, wie z. B. Palleschi et al in "Applied dungsgemaB ist nun vorgesehen, daB die Pumpe 17 die 

Biochemistry and Biotechnology", VoL 31, 1991, gehen Sonde 12 in von Ruhezeitintervallen unterbrochenen 
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Pumpzeitintervallen mit Perfusionsflussigkeit beauf- 
schlagt Konkret sieht dies so aus, daB in den Pumpzeit- 
intervallen so viel Perfusionsflussigkeit in die Sonde 12 
gepumpt wird, daB das im aufieren Rohr 14 befindliche 
und zwischenzeitlich gebildete Dialysat vollstandig aus 5 
der Sonde 12 und durch die MeBeinrichtung 22 bis gege- 
benenfalls in einen nicht dargestellten Abfallbehalter 
verdrangt wird 

Fig. 2 zeigt grob schematisch ein anderes Ausfuh- 
rungsbeispiel der erfindungsgemaBen Vorrichtung. Man 10 
erkennt wieder eine in ein Gewebe 30 implanuerte Son- 
de 31, deren Zuflufl 32 in Verbindung mit einer Sonden- 
pumpe 33 steht Die Sonde 31 hat weiterhin einen Ab- 
fluB 39, der fiber eine Leitung 34 mit einer MeBeinrich- 
tung 35 verbunden ist Weiterhin ist eine Pumpe 36 vor- 15 
gesehen, deren Pumpleitung 37 fiber ein Schaltventil 38 
in die Leitung 34 mundet Mit dieser Ausgestaltung ist es 
nun mdglich, zunachst fiber die Sondenpumpe 33 so viel 
Perfusionsflfissigkeit in die Sonde 31 einzuleiten, daB 
das darin gebildete Dialysat in die Leitung 34 bis in 20 
Strdmungsrichtung gesehen hinter das Schaltventil 38 
verdrangt wird. Dann kann das Schaltventil 38 umge- 
schaltet werden und fiber die Pumpe 36 mit frei wahlba- 
rer Geschwindigkeit eine frei wiihlbare Flussigkeit in 
die Leitung 34 in Strdmungsrichtung hinter dem Schalt- 25 
ventil eingeleitet werden, die dann das Dialysat durch 
die MeBeinrichtung 35 und gegebenenfalls weiter in ei- 
nen Abfallbehalter druckt Ein Vorteil dieser Ausgestal- 
tung besteht darin, daB man gegebenenfalls die Pump- 
geschwindigkeit, mit der das Dialysat befdrdert wird, 30 
noch erhdhen kann. Dadurch kann der zeitliche Abstand 
zwischen MeBergebnis und kdrperlichem Zustand, den 
dieses MeBergebnis reprasentiert, noch verkfirzt wer- 
den. AuBerdem ist es mdglich, fiber die Pumpe 36 Kali- 
brierflfissigkeit und gegebenenfalls Puffer bzw. frische 35 
Perfusionsldsung durch die MeBeinrichtung 35 zu for- 
dern. 

Die MeBeinrichtung ist in der Regel eine ubliche elek- 
trochemische Enzymzelle. Derartige elektrochemische 
Enzymzellen besitzen eine DurchfluBkammer, in der ei- 40 
ne MeBelektrode und eine geeignete Bezugselektrode 
angeordnet sind. Elektrochemische Enzymzellen geho- 
ren zum Standardwissen des Fachmanns und es wird in 
Fig. 3 daher lediglich in einer Teilansicht der Aufbau 
einer in der Erfindung bevorzugt eingesetzten Zelle 40 45 
dargestellt 

Die Zelle 40 weist eine Bezugselektrode 41 und eine 
MeBelektrode 42 auf, zwischen denen eine Isolierung 43 
vorgesehen ist Zu den Seiten und nach unten hin sind 
die Bezugselektrode 41 und die MeBelektrode 42 dicht 50 
in einem Kunststoffblock 50 eingebettet Die MeBelek- 
trode 42 kann z. B. aus Gold oder Platin bestehen, wah- 
rend die Bezugselektrode 41 gangigerweise aus Silber 
hergestellt wird. Ober entsprechende Anschlusse 44 und 
45 wird eine Spannung zwischen der Bezugselektrode 55 
41 und der MeBelektrode 42 angelegt Nach oben hin ist 
ein Elektrolytraum 46 vorgesehen, fiber den Bezugs- 
elektrode 41 und MeBelektrode 42 in Verbindung ste- 
hen. Oberhalb des Elektrolytraumes 46 ist eine Be- 
schichtung 47 aus z. B. mikroporosem Polytetrafluor- 60 
athylen oder auch Polyanilin aufgebracht, die die Ober- 
flachen der Elektroden 41 und 42 nach auflen hin ab- 
dichtet Auf der Beschichtung 47 ist eine Enzymschicht 
48 aufgebracht, die das fur den jeweiligen Nachweis 
spezifische Enzym (z. B. LOD oder GOD) in immobili- 65 
sierter Form enth&It Auf dieser Enzymschicht 48 ist 
schlieBIich eine auBere Kunststoffmembran 49 aufge- 
bracht, die z. B. aus Polykarbonat, Polyuretan od dgL 
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besteht Die Aufgabe der Kunststoffmembran 49 ist, die 
Diffusion des zu messenden Substrates aus dem nicht 
dargestellten Dialysat (das Dialysat wird im DurchfluB 
in Kontakt zu der Kunststoffmembran vorbeigefuhrt) 
zu der Enzymschicht 48 zu verlangsamen. Auf diese 
Weise wird die Linearitat der MeBelektrode verbessert 
und sichergestellt, daB die Enzymschicht 48 im Substrat- 
unterschuB arbeitet, was eine Voraussetzung fur eine 
korrekte Messung ist Die innere mikropordse Be- 
schichtung 47 soil schlieBIich sicherstellen, daB nach 
Mdglichkeit lediglich H 2 0 2 an die MeBelektrode 42 ge- 
langt und keine anderen, in nicht kontrollierbaren La- 
dungszustanden befindlichen Substanzen. Es hat sich 
herausgestellt, daB die Beschichtung 47, insbesondere 
die innere Membran 41 die sonst schon nach kurzer Zeit 
beobachtete Abnahme der MeBempfindlichkeit aufhait 
Im Rahmen der Erfindung sind eine ganze Reihe von 
Ausfuhrungen denkbar, die alle mit abgedeckt werden 
sollen. So konnen mit der Erfindung beliebige Substan- 
zen (z. B. auch Lipide, Hormone, Medikamente eta) ge- 
messen werden, sofern ffir diese Substanzen geeignete 
MeBsysteme zur Verffigung stehen. Zur Messung mfis- 
sen weiterhin nicht zwingend elektrochemische Enzym- 
zellen eingesetzt werden. Denkbar ist auch die Verwen- 
dung von z. B. Farbindikatoren eta SchlieBIich ist es im 
Rahmen der Erfindung selbstverstandlich auch mdglich, 
eine Langzeitbestimmung ffir mehrere Substanzen 
gleichzeitig vorzunehmen, wozu beispielsweise mehrere 
parallel oder in Reihe geschaltete unterschiedliche 
MeBzellen vorgesehen sein kannea 

Patentansprfiche 

1. Verfahren zur Langzeitbestimmung des Gehaltes 
von mindestens einer Substanz in Kdrperflussigkei- 
ten, bei dem fiber eine in den Korper einsetzbare 
hohle Dialysesonde (Sonde) Perfusionsflussigkeit in 
Diffusionskontakt mit der die Sonde umgebenden 
Korperflfissigkeit gebracht wird und das entstehen- 
de Dialysat einer MeBeinrichtung zur Bestimmung 
der Substanzkonzentration zugefuhrt wird, da- 
durch gekennzeichnet, daB die MeBeinrichtung 
(22, 35) in durch zeitliche Abstande getrennten 
MeBintervallen mit Dialysat beaufschlagt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MeBeinrichtung (22, 35) in den 
Abstanden zwischen den MeBintervallen mit Perfu- 
sionsflussigkeit oder Puffer beaufschlagt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sonde (12, 31) in zeitlichen 
Abstanden diskontinuierlich mit jeweils einer defi- 
nierten Menge an Perfusionsflussigkeit beauf- 
schlagt wird, die so groB gewahlt ist, daB das in der 
Sonde (12) gebildete Dialysat vollstandig durch die 
MeBeinrichtung (22) gedrfickt wird. 

4. Vorrichtung zur Langzeitbestimmung des Gehal- 
tes von mindestens einer Substanz in Kdrperflus- 
sigkeiten, mit einer in den Korper einsetzbaren, von 
einer Perfusionsflussigkeit durchstrombaren hoh- 
len Sonde, deren einer Wandbereich als Dialyse- 
membran ausgebildet ist, die eine Diffusion zwi- 
schen der Perfusionsflussigkeit und der die Sonde 
umgebenden Korperflfissigkeit zur Bildung eines 
Dialysats erlaubt, mit einer fur die zu bestimmende 
Substanz spezifischen MeBeinrichtung und mit wei- 
terhin einer Pumpeinrichtung, die fiber geeignete 
Leitungen die Sonde mit Perfusionsflussigkeit be- 
aufschlagt und das in der Sonde gebildete Dialysat 
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in die MeBeinrichtung fdrdert dadurch gekenn- 

zeichnet, daB die Pumpeinrichtung innerhalb von Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 

durch zeitiiche Abstande getrennten MeBzeitinter- 

vallen die MeBeinrichtung (22, 35) mit dem in der 
Sonde (12, 31) gebildeten Dialysat beaufschlagt 5 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Sonde (12, 31) jeweils einen sepa- 
raten Zu- (15, 35) und AbfluB (20, 39) aufweist 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn* 
zeichnet, daB die Sonde (12, 31) in Form eines dop- 10 
pellumigen Katheters ausgebildet ist 

7. Vorrichtung nach einem der Ansprfiche 5 oder 6, 
dadurch gekennzeichnet dafl die Pumpeinrichtung 
eine Pumpe (17, 33) (Sondenpumpe) aufweist, die 
mit dem ZufluB (15, 32) der Sonde (12, 31) verbun- 15 
den ist und daB der AbfluB (20, 39) der Sonde (12, 
31) mit der MeBeinrichtung (22, 35) verbunden ist 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Sondenpumpe (17, 
33) innerhalb von durch Ruhezeitintervallen unter- 20 
brochenen Pumpzeitintervallen jeweils eine defi- 
nierte Menge Perf usionsflussigkeit in die Sonde (12, 
31) pumpt wobei die im Pumpzeitintervall in die 
Sonde (12, 31) gepumpte Menge an Perfusionsflus- 
sigkeit so groB ist, daB das im vorhergehenden Ru- 25 
hezeitintervall gebildete Dialysat vollstandig bis 
mindestens in die Leitung (34, 21) zwischen AbfluB 
(20, 39) der Sonde (12, 31) und MeBeinrichtung (22, 
35) verdrangt 

9. Vorrichtung nach einem der Ansprfiche 4 bis 8, 30 
dadurch gekennzeichnet, daB die Pumpeinrichtung 
eine weitere Pumpe (36) (Sensorpumpe) aufweist, 
deren Pumpleitung (37) fiber ein Schaltventil (38) in 
die Leitung (34) zwischen AbfluB (39) der Sonde 
(31) und MeBeinrichtung (35) mflndet, wobei das 35 
Schaltventil (38) wahlweise eine Flussigkeitsverbin- 
dung zwischen der Sonde (31) und der MeBeinrich- 
tung (35) oder zwischen der Sensorpumpe (36) und 
der MeBeinrichtung (35) ermdglicht 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB die Sensorpumpe (36) im Pumpbe- 
trieb wahlweise Perfusions- oder Kalibrierflfissig- 
keit zur MeBeinrichtung (35) pumpt 

1 1. Vorrichtung nach einem der Ansprfiche 4 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBeinrichtung 45 
(22, 35) eine elektrochemische Enzymzelle (40) auf- 
weist, die fiber die zu der MeBeinrichtung ffihrende 
Leitung mit Flfissigkeit beaufschlagbar ist 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Enzymzelle (40) mindestens 50 
eine mit einer Enzymschicht (48) versehene MeB- 
elektrode (42) aufweist 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Enzymschicht immobilisierte 
Laktatoxidase(LOD)enthalt 55 

14. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Enzymschicht immobilisierte 
Glukoseoxidase (GOD) enthalt 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 bis 

14, dadurch gekennzeichnet daB die Enzymschicht 60 
(48) mit einer dif fusionslimitierenden Membran (49) 
insbesondere aus Polycarbonat oder Polyurethan 
fiberzogen ist 

16. Vorrichtung nach einem der Ansprfiche 12 bis 

15, dadurch gekennzeichnet daB die MeBelektrode 65 
(42) mit einer Beschichtung (47) bestehend aus ei- 
ner Fluorethylenverbindung, insbesondere mikro- 
pordsem Polytetrafluorethylen, fiberzogen ist 
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